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La modélisation des membranes et des interactions membranaires 
dans un contexte biologique tend vers une description plus précise
 Les membranes sont des structures complexes qui assurent 
différentes fonctions
 L'activité des biomolécules dépend de cette complexité
 La dynamique moléculaire des membranes se réduit généralement à 
1 ou 2 lipides
 La situation est en train de changer, via :
Le développement de la lipidomique (quantitative)
La paramétrisation des champs de force et des topologies lipidiques
Le développement d'outils spécifiques 
L'augmentation des puissances de calcul et donc des échelles de temps et de 
tailles simulées
 Ceux-ci donnent accès à la simulation de phénomènes comme la 
formation de domaines, le partitionnement, l'affinité lipidique, … 
La diversité lipidique est très importante 
 Les membranes cellulaires sont composées de trois principales 
classes de lipides, représentant jusqu'à 100k espèces moléculaires
 La lipidomique, via les développements expérimentaux notamment 
de spectrométrie de masse vise à leur identification et quantification 
Le consortium LIPID MAPS en a identifié plus de 40k
http://www.lipidmaps.org/data/structure/index.html
le 16/11/2015Furt et al 2011
Et les compositions lipidiques sont très variables 
 La composition lipidique varie entre organismes et organites mais 
aussi au sain d'une même bicouche (domaines) et entre les couches 
(asymétrie)
 Les informations lipidomiques sont également variables 
Détails de la description des lipides
Classes de lipides récupérées lors de l'extraction
Khalil et al 2010
Ekroos 2012 
Le lipidome subcellulaire du macrophage mammifère  
 Cette étude fournit le profil lipidique et la composition quantitative 
Andreyev et al 2010
Van Meer et al 2008
Andreyev et al 2010
Deleu et al. 2014
La disponibilité des topologies lipidiques est variable 
en fonction du champ de force
 La plupart décrivent les têtes polaires PC, PE et chol avec les acides 
gras L, M, P, O et pour certains de la PG, PS, SM, CL ou PIP2 
 Ces topologies peuvent être récupérées sur des bases de données et 
des sites dédiés
ATB, Lipidbook, Martini, charmm-gui, ...
Wu et al. 2014 Martini website (http://cgmartini.nl/)
Deleu et al. 2014
La disponibilité des topologies lipidiques est variable en fonction du 
champ de force
 La plupart décrivent les têtes polaires PC, PE et chol avec les acides 
gras L, M, P, O et pour certains de la PG, PS, SM, CL ou PIP2 
 … mais la situation est entrain de changer avec Charmm et Martini 
Cacas et al. 2015
De nombreux lipides importants ne sont pas encore disponibles 
 Les GIPC représentent jusqu'à 40 % de la PM des plantes
 Les stérols sont plus diversifiés
Furt et al. 2011
 Les membranes peuvent être construite par :
Assemblage de lipides rigides, disposition sur un grille, auto-assemblage
 L'équilibration peut prendre 10-100ns pour une petite membrane 
avec 1 lipide
100 à 1000ns si il y a plusieurs lipides et d'autant plus si la membrane est grande
 Réutilisation de structure membranaires pré-équilibrées
 Les mêmes approches peuvent être utilisées pour insérer une protéine
  
La construction des membranes par modélisation moléculaire 
Tieleman et al. 2010
Les champs de force gros grain
 La dynamique moléculaire gros grains (CG) utilise des particules 
qui représentent plusieurs atomes 
 Échelles de temps et d'espace des simulations plus grandes
ex: 1 peptide + 126 lipides + eau : AT  => ~25000 atomes; 30 j/cpu pour 50ns
                                                       CG => ~3000 particules; 8 h/cpu pour 50ns 
 Permet de simuler des phénomènes hors d’atteinte de la dynamique 
moléculaire atomistique (AT)
la fusion membranaire, l’oligomérisation 
des protéines membranaire, …
 MARTINI 
protéines, lipides (PC, PE, Chol, ...), sucres, 
...
Rouse et al. 2010
Formation de bicouches par auto assemblement
 Méthodologie
Bond et al. 2006, Hall et al. 2011
Formation de bicouches par auto assemblement
 Méthodologie
Bond et al. 2006, Hall et al. 2011
 Application au peptide 
de fusion du SIV  
Crowet et al. 2012
 Le cas des protéines avec un domaine extra membranaire 
 Asymétrie et compositions membranaires
 Modification de l'outil genbox de Gromacs pour insérer facilement 
les lipides
Boite d'insertion (iBox), de translation (tBox) et de rotation (norot)
Dony et al. 2013
La construction de systèmes complexes
 Le cas des protéines avec un domaine extra membranaire 
 Asymétrie et compositions membranaires
 Modification de l'outil genbox de Gromacs pour insérer facilement 
les lipides
Boite d'insertion (iBox), de translation (tBox) et de rotation (norot)
 Les outils Insane
et Backwards
La construction de systèmes complexes
Wassenaar et al. 2015
 Utilisation de ELNEDYN ou SAHBNET  
 Permet de préserver la structure 3D de la protéine et sa flexibilité
 ELNEDYN utilise un réseau élastique basé sur un cut-off
 SAHBNET utilise un réseau élastique basé sur les ponts H et sur la 
surface accessible
Les structures protéiques doivent être maintenues
Dony et al. 2013
Periole et al. 2009
BB
Rc 9Å, SAc 30 % 
Hbonds SAHBNETSC
Rc 5Å, SAc 30 % 
Application de SAHBNET à l'insertion de protéines membranaires 
 Insertion de PBP1b, protéine membranaire monotopique de E. coli
3FWM ; 738 résidus ; 453 hbonds ; 345 SA (SAc = 30 % et Rc = 0.5nm)
ELNEDYN = 3428
Dony et al. 2013
Ingolfsson et al. 2014
Premières simulations visant à reproduire la complexité lipidique 
 La composition a été déterminée à partir de plusieurs sources et vise 
à reproduire une membrane plasmique de mammifère
63 lipides qui combine 14 têtes polaires et 11 chaînés acylées ; composition 
asymétrique ; simulations de 20000 lipides pendant 40µs ; boite de 71nm 
 Observation du filp-flop du cholestérol avec un enrichissement du 
feuillet externe
 Observation du mélange hétérogène des lipides avec formation 
transitoire de domaines  
Arnarez et al. 2013
Schafer et al. 2011
Autres simulations  
 La membrane du thylakoïde 
Van Eerden et al. 2015
 Partitionnement peptidique 
 
 Interactions spécifiques entre 
cardiolipine et cytochrome c 
oxydase
 
 COMANCHE : COmparative Membrane Adapted from Numerical CHaracterizations 
using Energy
 REGIS : Reims Et Gembloux Innovent par Simulations
 EliDeRham : ELiciteurs DErivés de RHAMnolipides : synthèses, modélisations et 
activités biologiques
 FIELD : New alternatives to chemical pesticides : deciphering the action 
mechanism of lipid based plant elicitors via complementary biophysical 
and biological approches
 PHYTOBIO : Développement et promotion de nouveaux produits phytosanitaires pour 
la lutte biologique contre les maladies des plantes
 MAELIA : Etude du mode d'action et de perception d'éliciteurs amphiphiles 
stimulant l'immunité innée des végétaux
Thématique s'inscrivant dans le cadre de projets régionaux 
« Développement d'une plate-forme de modélisation moléculaire 
dédiée à la construction de membranes lipidiques complexes et à la 


















Thématique s'inscrivant dans le cadre de projets régionaux 
 Université de Liège
CGO, LBMI, CWBI, PP
 Université de Reims 
Champagne Ardenne
ICMR, P3M, SDRP
 Université de Picardie Jules Verne
GEC, BioPI
 Université Bordeaux Segalen
LBM
Objectifs des efforts de modélisation
 Rassembler des équipes spécialisées dans les techniques de modélisation 
Synergie via le partage de compétences, méthodologies et outils
Mise à disposition de la communauté universitaire via P3M
 Développement d'un outil de construction et de comparaison de membranes 
lipidiques modèles d'origine végétale et animale au travers d'une interface web
Proposer des membranes modèles pour différents organismes et organes
Avec une construction automatisée et l'utilisation d'une base de données lipidique
Évaluer l'interaction de molécules amphiphiles en se focalisant sur la composition
Améliorer la modélisation des membranes végétales qui reste peu documentées
Version actuelle du site web
